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(中 国 科学 院 昆明 动物 研究 所 ， 云 南 昆明 650223) 
摘要 : 蛇毒 中 含有 丰富 的 非 酶 活性 C - 型 凝集 素 蛋 白 ， 根 据 其 结构 及 功能 的 差异 ， 该 类 和 蛋白 可 分 为 Ca?+ 依 
赖 的 有 糖 基 识别 活性 的 C - 型 真 凝 集 素 及 无 糖 基 识别 活性 的 C - 型 凝集 素 样 蛋白 。C - 型 真 凝 集 素 的 结构 相似 度 
高 ， 而 功能 却 较为 单一 ， 具 有 特异 性 糖 结合 活性 ; C - 型 凝集 素 样 蛋白 的 结构 变异 度 大 ， 活 性 亦 具有 多 样 性 。 


后 者 能 通过 特异 性 的 蛋白 质 - 蛋白 质 相 互 作用 而 作用 于 血液 凝固 系统 及 血小板 ， 从 而 发 挥 抗 凝 或 促 凝 的 生理 功 
能 。 
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Research Development of Snake Venom C-type Lectins 


LEE Wen-hui, ZHANG Yun! 


( Kunming Institute of Zoology , the Chinese Academy of Sciences, Kunming | 650223, China) 


Abstract: Snake venoms are a rich resource of non-enzymatic C-type lectins. Based on their structure and function 
differences, snake venom C-type lectins can be classified into two categories: (D true C-type lectins with Ca?* -dependent 
saccharide-binding activity and (2) C-type lectin-like proteins. Comparatively, true C-type lectins have higher structural 
similarity and lower functional diversity; C-type lectin-like proteins have lower structural similarity but distinct biological 
activities. They can act on blood coagulation factors and platelets through specific protein-protein interactions and exhibit 


anti-coagulant or pro-coagulant activities. 
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KE dEAÉ B EAGURHMESUEIT HENVI n SRLELRCO EE 
为 丰富 的 一 类 物质 。 按 所 含 成 分 可 分 为 大 分 子 酶 
类 、 小 分 子 肽 类 以 及 非 酶 活性 物质 。 近 年 来 ， 随 着 
分 子 生 物 学 的 发 展 及 活性 检测 手段 的 不 断 提高 ， 非 
酶 活性 物质 的 研究 已 受到 国际 毒素 研究 者 的 广泛 重 
视 。 最 引 人 注 目的 是 蛇毒 中 C - 型 凝集 素 样 蛋 白 
( C-type lectin-like protein). 的 研究 。 

凝集 素 是 一 类 具有 糖 结合 活性 物质 的 总 称 ， 广 
泛 分 布 于 动物 、 植 物 及 微生物 中 。 动 物 C - 型 凝集 
素 这 一 名 称 则 包含 了 两 个 基本 要 素 一 一 钙 离 子 依赖 
(C -型 ) 及 糖 识别 (凝集 素 ) 结 构 域 (carbohydrate- 
recognition domain ,CRD ) (Drickamer ,1988 ) -Drick- 
amer (1993) 依 这 类 活性 物质 的 结构 差异 将 其 划分 
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为 7 个 不 同 的 类 群 。 迁 今 为 止 所 发 现 的 蛇毒 中 的 C 
-型 凝集 素 CHE) 蛋白 都 属于 动物 C - 型 凝集 素 第 
7 类 ,该 类 凝集 素 仅 由 单个 或 多 个 糖 识别 结构 域 
(CRDs) 所 组 成 ， 不 含 任何 配 基 或 辅 基 ， 是 一 类 不 
具有 酶 活性 的 物质 。 单 一 的 CRD 由 115 ~ 139 7 5 
基 酸 残 基 组 成 ， 含 有 18 个 高 度 保守 和 氨基酸 残 基 。 

迄今 为 止 的 研究 结果 表明 ， 蛇 毒 中 含有 两 类 结 
构 类 似 的 C - 型 凝集 素 蛋 白 。 为 避免 名 称 混乱 ， 本 
文 以 真 凝集 素 (C-type true lectin) 及 凝集 素 样 蛋白 
(C-type lectin-like protein) 加 以 区 分 。 蛇 毒 中 C - 型 
凝集 素 样 蛋白 含量 比 C - 型 真 凝集 素 蛋白 丰富 ， 功 
能 变化 亦 较 大 。 
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1 蛇毒 C -型 凝集 素 的 结构 特征 


1.1 C -型 真 凝 集 素 

蛇毒 C - 型 真 凝 集 素 以 响尾蛇 (Crotalus atrox ) 
凝集 素 (RSL) (Hirabayashi et al，1991)、 非 洲 鼓 
BE ( Büis arietans ) 中 的 半 乳 糖 结合 蛋白 
(PAL) (Nikai et al, 1995). TUE Ef ( Trimeresurus 
stejnegeri) 半 乳 糖 结合 蛋白 (TSL) — (Xu et al, 
1999). frfü'i ( Agkistrodon piscivorus ) 半 乳 糖 结合 
蛋白 (APL) (Komori et al，1999) 以 及 我 们 新 近 从 
眼镜 蛇 科 金 环 蛇 ( Bungarus fasciatus )、 银 环 蛇 
(B. multicinctus) 克隆 到 的 BFL-1、BFL-2 和 BML 
为 代表 (Zhaetal, 2001). 目前 已 知 的 蛇毒 C 一 
真 凝集 素 的 蛋白 质 一 级 序列 (化 学 法 全 序列 测定 或 





BFL-1 (1) 
BFL-2' (1) 
BML (1) 
TS (1) 
RPIF (1) 
PRI (1) 
RSLP (1) 
RASGPR' (1) 
BFL-1 (51) 
BFL-2 (51) 
BML (51) 
TSL (51) 
APL (28) KYKE 
PAL (28) KYKP 
RSL (28) YKE 
RASGPR (28) 
BFL-1 (101) 
BFL-2 (101) 
BML (101) 
TSL (101) 
APL (78) 
PAL (78) 
RSL (78) 
RASGPR (71) 


ASLHSNADAVEFSEYISDYLTGQGH 
ASIHRDADSADLAEYVSDYLKDDGI 
ASLHSNADAVEFSEYISDYLTGRGE 
ASFHRLAESLDIAEYISDYHKR 
LGFHTYGESLEIARTISDYHKGQAE 
ASFHQYGESLEIAEYISDYHKGQAE 
ASFHRYGESLEIAEYISDYHKGQE 








cDNA 克隆 推导 ) 比较 见 图 1。 蛇 毒 C - 型 真 凝 集 
素 分 子 是 2 个 一 致 的 CRD 由 一 条 链 间 二 硫 键 组 成 
的 同 质 二 聚 体 。 目 前 已 知 蛋 白质 全 序列 的 蛇毒 真 凝 
集 素 分 子 CRD 大 都 由 135 个 氨基 酸 残 基 组 成 ， 都 
含有 Ca2+ 结合 位 点 ， 能 识别 特异 的 糖 类 物质 ， 具 
有 凝聚 红血球 的 活性 。 蛇 毒 真 凝 集 素 之 间 序 列 的 相 
似 度 约 为 60% ， 而 与 蛇毒 凝集 素 样 蛋白 的 相似 度 
约 为 30%。 图 1 中 APL、PAL、RSL 都 含 9 个 半 胱 
氨 酸 残 基 ，Cys86 形 成 同 质 二 聚 体 的 链 间 二 硫 键 ， 其 
ZR 8 个 形成 4 对 链 内 二 硫 键 。 有 趣 的 是 ，Xu et al 
(1999) 从 安徽 产 竹叶青 中 分 离 到 的 TSL 含有 10 个 
半 胱 氨 酸 残 基 ，9 个 半 胱 氨 酸 残 基 与 APL、PAL、 


RSL 完全 一 致 ， 多 出 的 一 个 位 于 其 成 熟 蛋白 质 N - 
3i Cys? ,TSL 本 身 是 一 同 质 二 


聚 体 . 因 此 ,其 同 质 二 聚 





















图 1 蛇毒 C - 型 真 凝集 素 的 氨基 酸 序列 
Fig.1 Amino acid sequences of snake venom C-type true lectins 
阴影 部 分 表示 蛇毒 中 C - 型 真 凝 集 素 蛋 白 与 大 鼠 肝 唾液 酸 糖 蛋白 受 体 恒定 氨基 酸 残 基 ; >* 下方 氨 基 酸 残 基 为 蛇毒 中 C - 型 真 凝集 
素 蛋 白 Ca?* 结合 位 点 。 
The shaded positions indicate that these amino acid residues are identical in different C-type lectins. 
snake venom C-type true lectins. 
*Zha et al. (2001) ,^ Xu et al. (1999) ,* Komori et al. (1999) ,4 Nikai et al (1995) 


* indicate the calcium binding site in 


,* Hirabayashi et al. (1991),! Drickamer (1984). 
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体 可 能 含有 2 对 链 间 二 硫 键 。 蛇 毒 真 凝集 素 Cat 
结合 位 点 由 Clu7., Asn!?€ Asp! 所 组 成 ， 这 3 个 
氨基 酸 残 基 在 所 有 已 知 序列 的 蛇毒 真 凝 集 素 蛋 白 中 
是 恒定 的 ， 揭 示 了 其 活性 严格 Cat 依赖 的 原因 。 
值得 一 提 的 是 ，Zha et al (2001) 从 金 环 蛇 及 银 环 
蛇毒 腺 cDNA 文库 中 克隆 得 到 了 3 个 真 凝 集 素 蛋白 
基因 ， 由 核酸 序列 推导 出 的 蛋白 质 序列 不 含 Cys86 
(RSL 编号 顺序 )， 而 以 Arg86 (BFL-1, BML) 或 
Se*6 (BFL-2) 代替 。 结 合 大 多 数 蛇 毒 C - 型 凝集 
素 信号 肽 的 剪 切 方 式 ，BFL-1，BFL-2 及 BML 的 前 
切 位 点 可 能 位 于 信号 肽 GA y ECY， 由 此 形成 21 个 
氨基 酸 残 基 所 组 成 的 信号 肽 及 N - 端 为 ECYTC 的 
成 熟 蛋白 。 除 Cys% 外 的 半 胱 氨 酸 与 其 他 蛇毒 真 凝 
集 素 都 严格 保守 ， 因 此 ， 所 形成 的 链 内 二 硫 键 应 该 
是 相同 的 ， 推 测 其 链 间 二 硫 键 由 成 熟 蛋白 质 N - 端 
Cys?JÉ HE, Drickamer (1992) 证 明了 该 类 蛋白 质 
的 糖 基 结 合 活性 是 由 96-98 (RSL 编号 顺序 ) 5 
基 酸 残 基 所 决定 ， 半 乳糖 结合 蛋白 此 序列 为 GIn- 
Pro-Asp， 而 甘露 糖 结合 蛋白 此 序列 为 Glu-Pro-Asn， 
改变 此 3 肽 序列 的 结构 ， 就 能 实现 蛋白 质 糖 识别 活 
性 的 互 换 。 这 类 分 子 提供 了 进行 蛋白 质 - 糖 基 相 互 
识别 机 制 研 究 的 良好 材料 ， 加 深 了 人 们 对 和 蛋白质 结 
构 - 功能 关系 的 认识 。 
1.2 C -型 凝集 素 样 蛋白 

蛇毒 中 大 多 数 C - 型 凝集 素 样 蛋白 分 子 是 由 a 
链 及 p 链 靠 一 条 链 间 二 硫 键 共 价 结合 而 成 的 异 质 二 
聚 体 。u 及 8B 链 结构 相似 ， 各 含有 一 个 CRD， 和 蛋白 
质 序 列 相 似 度 约 为 40%。a 链 和 8B 链 分 别 由 129 ~ 
135 和 123 ~ 125 个 氨基 酸 残 基 组 成 ， 非 还 原 条 件 
下 其 分 子 量 为 27 ~ 30 kDa。 各 含有 7 个 半 胱 氮 酸 残 
基 ， 其 中 6 个 半 胱 氨 酸 残 基 自身 形成 3 对 链 内 二 硫 
键 ; 二 者 余下 的 1 个 半 胱 氨 酸 残 基 相 互 形成 1 对 链 
. 间 二 硫 键 。 此 外 ， 蛇 毒 中 亦 含有 大 分 子 量 的 C - 型 
凝集 素 样 蛋白 分 子 ， 如 Convulxin、Flavocetin-A 
(Leduc & Bon, 1997; Taniuchi et al, 1995) 等 。 
和 旦 白质 序列 及 X 射线 晶体 结构 研究 表明 : Hoa 链 
及 B 链 各 含有 8 个 半 胱 氨 酸 残 基 ， 其 中 的 7 个 半 胱 
氨 酸 残 基 形 成 (apB) 结构 单元 ， 形 成 二 硫 键 的 配对 
方式 与 异 质 二 聚 体 (og) C - 型 凝集 素 样 蛋 白 完 全 
一 致 。 而 在 " 链 的 C -末端 比 上 述 异 质 二 聚 体 分 子 
的 a 链 多 了 1 个 半 胱 氨 酸 残 基 ， 在 B 链 的 N -末端 
也 多 了 1 个 半 胱 氨 酸 残 基 ， 这 2 个 半 胱 氨 酸 残 基 所 
形成 的 二 硫 键 使 得 该 类 分 子 形成 以 异 质 二 聚 体 


(og) 为 基本 结构 单元 的 多 聚 体 ，Convulxin 为 
(aB)3， 而 Flavocetin-A 则 为 〈aB)4。 无 论 是 异 质 二 
聚 体 (aoB) ， 还 是 大 分 子 (op), 多 聚 体 ， 其 分 子 中 
除 含有 糖 识 别 结构 域 (CRD) 外 ， 不 含有 其 他 配 基 
或 辅 基 ， 不 具 任何 酶 活性 。 

台湾 棕 点 竹叶青 (7. flavoviridis ) IX/X-BP 及 
IX-BP 的 晶体 结构 (Mizuno et al, 1997, 1999) 揭 
ZR IX Z X -BP 分 子 二 硫 键 的 构成 情况 如 下 : ask, SÉ 
胱 氨 酸 残 基 2~ 13、30~ 127 及 102 - 119 之 间 形 成 
链 内 二 硫 键 ; B 链 ， 半 胱 氨 酸 残 基 2~13、30~ 119 
及 96~ 111 之 间 形 成 链 内 二 硫 键 ; a 链 Cys” 与 8 链 
Cys5 之 间 又 形成 链 间 二 硫 键 。 

值得 注意 的 是 ， 由 台湾 棕 点 竹叶青 中 分 离 得 到 
了 2 个 序列 高 度 保守 而 活性 却 有 较 大 差异 的 C - 型 
凝集 素 样 蛋 白 一 一 habu IX/ X-BP 和 habu IX-BP, 
前 者 具有 凝血 因子 区 和 X 的 结合 活性 ， 后 者 只 能 结 
合 凝 血 因 子 尺 。 化 学 法 和 蛋白质 全 序列 测定 及 分 子 生 
物 学 cDNA 克隆 (Atoda et al, 1991, 1995) 表明 : 
IX/X -BP 和 及 -BP 共用 一 条 BB 链 ， 在 二 者 a 链 129 
个 氨基 酸 残 基 中 有 19 个 氨基 酸 不 同 ， 其 中 57 ~ 66 
肽 段 被 认为 是 上 述 活性 差异 的 主要 原因 。 区 AX -BP 
在 该 肽 段 为 QNMKRLDFYI, IX-BP 为 ENIQN- 
TKSYV 。 对 其 蛋白 质 晶体 结构 研究 (Mizuno et al, 
1997; 1999) 表明 : 二 者 空间 折 琶 方式 与 真 凝 集 素 
类 似 ， 分子 中 每 一 条 链 各 含 1 个 Ca 结合 位 点 。 
其 中 a 链 由 Ser". Glu?. Glu*' fü Glu75, g 链 由 
Ser". Glnq, Glu*füi Glu! 共同 形成 各 自 的 Ca?* £i 
合 位 点 。 这 些 氨基 酸 残 基 在 该 类 蛋白 质 中 是 严格 保 
守 的 。Atoda et al (1998) 从 五 步 蛇 ( Deinagkistro- 
don acutus) 中 也 得 到 一 个 结合 凝血 因子 X 活 性 比 
结合 因子 区 强 8 倍 的 抗 凝重 白质 acutus X -BP。 
其 a 链 57 ~ 66 肽 段 序 列 为 QKIKSAKIHV ， 从 一 个 
侧面 说 明了 该 肽 段 在 该 类 和 蛋白质 与 凝血 因子 区 或 X 
相互 作用 中 的 重要 作用 。 蛇 毒 血 液 凝 固 区 AX 因子 
结合 蛋白 的 氨基 酸 序列 比较 见 图 2。 

具有 血小板 膜 CP T b 结合 活性 的 蛇毒 C - 型 凝 
集 素 样 蛋白 的 氨基 酸 序列 比较 见 图 3。 图 中 值得 注 
意 的 是 Echicetin 和 CHH-B, Echicetin 的 a 链 含 7 
个 保守 半 胱 氨 酸 残 基 ; 而 B 链 则 含有 8 个 半 胱 氨 酸 
残 基 ,其 中 7 个 半 胱 氨 酸 残 基 的 位 置 与 其 他 GP I b- 
BP 完全 一 致 ,多 出 的 1 个 位 于 C - 末端 的 倒数 第 
3 位 ,而 实验 证 明 Echicetin 是 一 个 分 子 量 为 27 kDa 
的 异 质 二 聚 体 ,因此 ,多 余 的 半 胱 氨 酸 残 基 可 能 是 
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Q) a-chain: 


Habu - IX - BP" (1) 
Habu-IX/ X -BP" (1) 
Acutus- X-BP^ (1) 
ECLV-IX/X-BP' (1) 


Habu- IX - BP (50) 
Habu-IX/ X -BP (50) 
Acutus- X-BP (50) 
ECLV-IX/X-BP (50) 


Habu- IX - BP (97) 
Habu-IX/ X -BP (97) 
Acutus- X- BP (97) 
ECLV-IX/X-BP (99) 


Q B -chain 


Habu- IX -BP (1) 
Habu-IX/X -BP (1) 
Acutus-X-BP (1) 
ECLV-IX/ X -BP (1) 


Habu- IX -BP (50) 
Habu-IX/X -BP (50) 
Acutus- X -BP (50) 
ECLV-IX/X-BP (50) 


Habu- IX - BP (98) 
Habu-IX/X -BP (98) 
Acutus- X-BP (98) 
ECLV-IX/X -BP (99) 
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类 * 
DCPSGWSSYEGHCYKPFKLYKTWDDAERFCTEQAKGGHLVSIESAGEAD 
DCLSGWSSYEGHCYKAFEKYKTWEDAERVCTEQAKGAHLVSIESSGEAD 
DCSSGWSSYEGHCYKVFKQSKTWADAESFCTKQVNGGHLVSTESSGEAD 
DCLPGWSSHEGHCYKVFNEYKTWKDAEKFCKKQGKSGHLVSVESSEEGD 


FVAQLVTENIQNTKSYV—WIGLRVQGKEKQCSSEWSDGSSVSYENWIE 
FVAQLVTQNMKRLDFYI--WIGLRVQGKVKQCNSEWSDGSSVSYENWIE 
FVGQLIAQKIKSAKIHV--WIGLRAQNKEKQCS IEWSDGSSISYENWIE 
FVAKLISENLEKSHSIDFVWTGLTYKGRWKQCSSEWSDGSKIKYQKWGK 
* 
AESKTCLGLEKETGFRKWVNIYCGQQNPFVCEA 
AESKTCLGLEKETDFRKWVNTYCGQQNPFVCEA 
EESKKCLGVHIETGFHKWENFYCEQQDPFVCEA 
QQPRKCLGLEKQTEFRKWVNLYCEEPQRFTCETI 


* o* x 
DCPSDWSSYEGHCYKPFSEPKNWADAENFCTQQHAGGHLV SFQSSEEAD 
DCPSDWSSYEGHCYKPFSEPKNWADAENFCTQQHAGGHLVSFQSSEEAD 
DCPSDWSSYEGHCYKPFNEPKNWADAENFCTQQHTGSHLVSFQSTEEAD 
DCSSGWTAYGKHCYKVFDEPKTWEDAEKFCS EQANGGHLVSFRSSKEAD 


FVVKLAFQTFGHSIFWMGLSNVWNQCNWQWSNAAMLRYKAWAEES-YCV 
FVVKLAFQTFGHS IFWMGLSNVWNQCNWQWSNAAMLRYKAWAEES-YCV 
FVVKLAFQTFDYGIFWMGLSKIWNQCNWQWSNAAMLKYTDWAEES-YCV 
FVVTLTAQTKESEIVWMGLSKIWNQCDWGWTNGAKLNYEAWAEAESYCV 
* 
YFKSTNNKWRSRACRMMAQFVCEFQA- 
YFKSTNNKWRSRACRMMAQFVCEFQA- 
YFKSTNNKWRSITCRMIANFVCEFQA- 
WFSSTNKEWKSRPCSLFGHFVCKSPAW 


图 2  WEXEdOEEDSL IX / X 因子 结合 蛋白 的 氨基 酸 序列 
Fig.2 Amino acid sequences of snake venom factor [X / X -binding proteins 


x 组 成 Ca^ 结合 位 点 的 氨基 酸 残 基 。 


* Amino acid residues forming Ca?* -binding sites in [X / X -BPs. 
"Atoda et al. (1991),^ Atoda et al. (1995),* Atoda et al. (1998) , Chen & Tsai (1996). 


由 于 测序 误差 所 引起 ， 有 待 进一步 实验 加 以 证 明 。 
CHH-B 的 a 链 和 8B 链 较 其 他 GP T b-BP £i. fr gt 
中 ， 与 a 链 半 胱 氮 酸 残 基 形 成 链 间 二 硫 键 的 Cys 由 
Cys? (Mamushigin 编号 序列 ， 大 多 数 GP I b-BP 在 
此 位 置 ) 变 为 Cys%。 从 侧面 反应 了 该 类 物质 中 异 
质 二 聚 体 链 间 二 硫 键 的 位 置 对 其 活性 并 无 太 大 的 影 
响 。 蛇 毒 C - 型 凝集 素 样 蛋 白 中 形成 (aB), ZI 
结构 的 有 : Alboaggregin-A (52 kDa， 由 4 条 类 似 的 


链 组 成 )、Alboaggregin-C (121 kDa)、Flavocetin-A 
(149 kDa) 以 及 Flavocetin-B (139 kDa)。 该 类 和 蛋白 
中 , Flavocetin-A 的 晶体 结构 已 经 解析 ,其 结果 有 
利于 研究 者 揭示 该 类 蛋白质 与 血小板 GPIba 链 N 
- 端 区 域 的 相互 作用 机 制 (Fukuda et al，2000)。 
Flavocetin-A 是 一 (oa8)4 结构 的 多 聚 体 ， 其 每 一 个 
oQ 结构 单元 的 折 秋 方式 都 与 habu IX/ X -BP 及 habu 
及 -BP 类 似 , 但 又 不 同 。Flavocetin-A a 链 与 habu 
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(D a -chain: 


Flavocetin-A' 
Mamushigin" 
Echicetin' 

CHH- B' 
Alboagreggin-B* 
jara GP I b-BP^ 


Flavocetin-À 
Mamushigin 
Echicetin 
CHH-B 
Alboagreggin-B 
Jara GP | b-BP 


Flavocetin-A 
Mamushigin 
Echicetin 
CHH-B 
Alboagreggin-B 
Jara GP I b-BP 


© B -chain: 


—DFDCIPGWSSAYDRYCYQAFSKPKNWED-- ——-— AESFCEEGVKTSHLVSTIE 
——-DCPSDWSSNGRF-CYKLFQQKMKWAD-- —-—. AERFCTEQRTGAHLVSIE 
—DQDCLSGWSFYEGH-CYQLFRLK-TWDE-———-— AEKYCNQWDGG-HLVSIE 
—DLECPSGWSSYDRY-CYKPFKQEMTWAD—-————-AERFCSEQAKGRHLLSVE 
—--DCPSDWSSFKQY-CYQIIKQLKTWED—  —-— AERFCMDQVKGAHLVSIE 
DTPFECPSDWSTHRQY-CYKFFQQKES WDDRSEYDAERFCSEQAKGGHLV STE 


SSGEGDFVAQLVAEKIKTSFQYV—--WIGLRIQNKEQQCRSEWSDASSVNYENL 
SNTEAAFVNQMISENIKKTD-YV--WIGLIVQNEEQQCKSRWSDRSSVSYENL 
SNAKAEFVAQLISRKLPKSATEDRVWIGLRDRSKREQCGHLWTDNSFVHYEHV 
TALEASFVDNVLYANKEYLTRYI—-WIGLRVQNKGQPCSS IYSENLVD-———-— 
SYREAVFVAQQLSENVKTTKYDV——WIGLSVVNKGQQCSSEWSDGSSVSYENL 
SDEEADFVAQLVAPNIGKSKYYV--WIGLRIENKKQQCSSKWSDYSSVSYENL 


VKQFSKKCY ALKKGTELRTWFNVYCGTENPEVCKYTPEC 
VKPNSKKCFVLKEYEGSRKWFENVYCGQKY AFMCKFLRPR 
VPPT-K-CFVLERQTEFRKWIAVNCEFKFPFVCKAKTPR 
—PFE--—-CFMVSDRTRLREWFKVDCEQQHSFICKFTRPRR 
VKPLSKKCFVLKKGTEFRKWENY ACEQKHLFMCKFLRP 
VRGNVKKCFALEKKQGFRKWYNTDCVEGNPFVCKF IRPR 


"ww - 


Flavocetin-A GFCCPLGWSSYDEHCYQVFQQKMNVEDAEKFCTQQHKGSHLVSFHSSEEVDFVTS 


Mamushigin 
Echicetin' 
CHH-B 
Alboagreggin-B 
Jara GP I b-BP 


Flavocetin-À 
Mamushigin 
Echicetin 
CHH-B 
Alboagreggin-B 
Jara GP I b-BP 


Flavocetin-À 
Mamushigin 
Echicetin 
CHH-B 
Alboagreggin-B 
Jara GP I b-BP 


DCPSDWSSYEGHCYRVFQKEMTWEDAEKFCTQQRKESHLVSFHSSEEVDFV VS 
NCLPDWSVYEGYCYKVFKERMNWADAEKFCMKQV KDGHLVSFRNSKEVDFMIS 
DCPSDWSSYEGHCYRVFQQEMTWDDAEKFCTQQHTGGHLVSFRSS EEVDFLVS 
DCPSDWSSYDLYCYRVFQEKKNWERAEKFCTQQHTDSHLVSFDSSEEVDFVAS 
DCPSDWSPYGGHCYKLFKQRMNWADAENLCAQQRKESHLVSFHSSEEVDFLVS 


炎 火炎 火炎 
KTFPILKYDFVWIGLSNVWNECTKEWSDGTKLDYKAWSGGS DCIVSKTTDNQV 
MTWPILKYDFVWIGLNNIVNECMVEWYDGTRLSHNAWITESECIAAKTTQNQW 
LAFPMLKMELVWIGLSDYWRDCYWEWSDGAQLDYKAWDNERHCFAAKTTDNQW 
ILKFDLFWMG-WRDI——-WNERRLQWSDGTKVNYKAWSAEPECIVCRATDNQW 
KTFPVLKHDLVWIGLGSVWNACKLQWSDGTELKYNAWSAESECITSKSTDNEW 
LTFPILGPDLYWTGLSNIWNGCSFEWSDGTKVNYNAWASESECVASKTTDNQW 


LSMDCSSKYYVVCKFQA 
LSRPCSRTYNVVCKFQE 
MRRKCSGEFYFVCKCPA 
LSTSCSKTHNVVCKF 

LTRSCSRTYPFVCKFQA 
WSFPCTRLQYVVCEFQA 


图 3 ”蛇毒 血小板 膜 糖 蛋 白 GP I b 结合 蛋白 的 氨基 酸 序列 
Fig.3 Amino acid sequences of snake venom GP ] b-BPs 
YvARGERRREOEHUNGUKAR TERI, *SOUKTRTAXUL. 
Y Amino acid residues composing hydrophilic patch I , * hydrophilic patch II . 
* Fukada et al (2000),^ Sakurai et al (1998),° Polgar et al (1997) ,* Andrews et al (1996) ,* Usami et al 
(1996) ,! Kawasaki et al. (1996) ,* Peng et al (1994). 
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IX/X-BP 的 Ser* , Glu?, Glu*' 44 Glu!?? Bir £H |, E^] 
Ca+ 结 合 位 点 相应 位 置 前 3 个 氨基 酸 残 基 一 致 ( 氢 
基 酸 序列 编号 相差 2) ,但 由 Lys P EX T habu IX7 
X-BP 的 第 4 ^r XX XE (Glu?5) , Lys?0 jk Ej Glu?, 
Glu4% 侧 链 形成 氢 键 ,从 而 替代 了 Ca^t 结合 。B 链 与 
habu IX/ X -BP 的 Ser*! , Gln? , Glu^' ffl Glu2 所 组 成 
的 Ca2 + 结合 位 点 相应 位 置 一 致 ,但 由 His 5 Lys 24€ 
替 了 Gln?,Glu?, Lys!? ^R Ej Ca?* 结合 而 与 自身 
Ser49 的 骨架 氧 形成 氢 键 。 这 些 氢 键 的 形成 及 Lys 3X 
基带 正 电 荷 的 电 中 和 作用 ,起 到 与 Ca2+ 结合 同等 的 
稳定 结构 作用 ,从 分 子 结构 水 平 诠 释 了 蛇毒 中 大 多 
数 GP I b-BP 与 血小板 膜 受 体 GPPIb 的 作用 不 依赖 
Ca^* 的 原因 。 遇 体 结构 研究 也 表明 ,蛇毒 中 GP T b- 
BP 与 血小板 膜 受 体 GPIb 的 结合 主要 是 通过 Flav- 
ocetin-A B 链 所 形成 的 两 个 空间 上 十 分 接近 的 “ 亲 水 
补丁 块 <(hydrophilic patch) 而 发 挥 作用 。 该 补丁 块 
I Hi Ser^$, Ser" , Glu 及 Asp?! JE p, E T 3 HI Hi 
Lys!? Thrlo4 Asp!05. Asn!92 GIn! JE pi , fE C a 链 
中 则 不 存在 类 似 结 构 。Peng et al(1995) 亦 通过 实验 
证 明 ,还 原 后 的 Echicetin 8 链 还 保留 了 部 分 抑制 
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vWF £i & GP I b 的 活性 ,而 还 原 后 的 a 链 则 无 此 活 
性 。 上 述 结果 提示 :在 GP I b-BP 中 ,a 链 可 能 主要 
是 作为 骨架 及 分 子 的 组 成 成 分 ;8B 链 则 是 该 类 分 子 
识别 天 然 底 物 GP T b 的 主要 因素 。 


2 蛇毒 C -型 凝集 素 的 功能 


2.1 C -型 真 凝集 素 

C- 型 真 凝集 素 中 的 BFL-1. BML, TSL, APL, 
PALARSL 具有 半 乳 糖 结合 活性 , BFL-2 则 可 能 具有 
甘露 糖 结合 及 乳糖 结合 活性 。 所 有 C- 型 真 凝集 素 
均 能 以 Ca? * 依赖 的 方式 ,通过 特异 性 的 糖 基 结 合作 
用 而 凝聚 红血球 ; Ogilvie et al(1989) 对 5 种 不 同 蛇 
毒 分 离 的 5 个 C - 型 真 凝集 素 蛋 白 进 行 了 血小板 聚 
集 活性 的 测定 ,结果 表明 仅 有 1 个 对 血小板 无 作用 ， 
其 余 的 4 个 具有 促进 血小板 聚集 的 作用 。 
2.0 C -型 凝集 素 样 蛋白 

大 多 数 蛇毒 C - 型 凝集 素 样 蛋白 分 子 能 通过 非 
共 价 的 蛋白 质 -蛋白质 相互 作用 ， 作 用 于 血液 凝 面 
因子 及 血小板 ， 从 而 调节 血液 凝固 系统 ， 蛇 毒 C - 
型 凝集 素 样 蛋白 的 功能 及 来 源 见 表 1。 


表 1 主要 蛇毒 C -型 凝集 素 样 蛋白 
Table 1 Snake venom C-type lectin-like proteins 











名 称 Name 功能 Function 作用 配 体 Ligands 来 源 Origin 参考 文献 Reference 

Habu [X/X-BP & habu [X- " : Trimeresurus Atoda & Morita, 1989; 

BP pu 血液 凝固 区 或 区 因子 flavoviridis Atoda et al, 1995 
Acutus IX / X-BP 抗 凝 血液 凝固 这/ 因子 dne Atoda et al, 1998 
Jararaca IX / X -BP PUR 血液 凝固 区 /XX 因子 Hades Sekiya et al, 1993 

Jararaca 1 
IX / X -BP 抗 凝 血 被 凝固 区 /因子 tice Chen et al, 1996 
leucogaster 
Echicetin 血小板 聚集 抑制 剂 血小板 膜 精 蛋白 GCPIb a E . carinatus Peng et al, 1993 
Jararaca GP [ b-BP 血小板 聚集 抑制 剂 血小板 膜 糖 蛋 白 CP Ib a B . jararaca Fujimura et al, 1995 
TS 2 血小板 聚集 诱导 剂 . 

Alboaggregin-A * & C (A)， 抑 制剂 〈C) 血小板 膜 糖 蛋 白 GCPlba T.albolabris Peng et al, 1992 
Alboaggregin-B 血小板 聚集 抑制 剂 血小板 膜 糖 蛋 白 GPlba  T.albolabris Usami et al, 1996 
Agkicetin 血小板 聚集 诱导 剂 血小板 膜 糖 蛋 白 GPIba T . albolabris Peng et al, 1992 
Flavocetin-A" & b* 血小板 聚集 抑制 剂 血小板 膜 糖 蛋 白 GPlba  T.flvoviridis Taniuchi et al, 1995 
CHH-A, CHH-B 血小板 聚集 抑制 剂 血小板 膜 糖 蛋白 GPIb a god iE Andrews et al, 1996 
Mamushigin 血小板 聚集 诱导 剂 血小板 膜 糖 蛋 白 GPlba 4.halys blomhoffii Sakurai et al, 1998 
Bothrojaracin 抗 凝 凝血 酶 B .jararaca Zingali et al, 1993 
Convulxin* 促 凝 血小板 膜 GPVI C . dueissus terrificus Leduc & Bon, 1998 
Botrocetin 血小板 聚集 诱导 剂 vWF 因子 B.jararaca Usami et al, 1993 
Bitiscetin 血小板 聚集 诱导 剂 vWF 因子 Bitis arietans Matsui et al ，1997 


”能 形成 (aB), 的 多 形体 结构 (The protein may have an (af), multimeric structure) 。 
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2.2.1 血液 凝固 区 7/X BITS aua IOX/X-BP) 
血液 凝固 区 、X 因子 是 维生素 K 依赖 的 血浆 凝血 因 
子 , 二 者 的 基因 结构 及 组 织 都 十 分 相似 ,其 蛋白 质 N 
- 端 1~42 个 氨基 酸 残 基 组 成 了 一 富 含 7 - 羧基 谷 
氢 酸 (Gla) 残 基 ( 均 为 12 个 ) 的 结构 域 (Gla 结构 域 )。 
由 Atoda et al(1989) 从 台湾 棕 点 竹叶青 中 分 离 得 到 
的 区 /XX 因子 结合 蛋白 (以 AX-BP) 能 以 1:1 的 分 子 
比例 与 血液 凝固 区 /区 a DIE X / X a 因子 相 结 合 ， 
而 对 其 他 凝血 因子 如 FW 、 凝 血 酶 原 、 蛋 白 C 及 和 蛋白 
Z JoTE FH, IitUE , 4B AE AF 3E 98 ( Bothrops jararaca ) 
(Sekiya et al, 1993) , && It 28 SEE ( Echis carinatus ) 
(Chen & Tsai, 1996) J£ i 2b i ( Atoda et al ,1998) 中 得 
到 了 该 类 物质 。 根 据 它 们 对 凝血 因子 了 区 或 下 X 作 
用 的 差异 ,该 类 分 子 可 分 为 :DF 区 /FX-BP, 同 时 作 
用 F 这 和 FX 因子 ;Q@F 以 -BP, 主 要 作用 F 区 因子 ;@ 
FX -BP, 主要 作用 FX 因子。 该 类 分 子 均 为 血液 凝 
固 的 抑制 剂 。 

Xu et al (2000a, b) JABj 7-42 Wj 8E ( Agk- 
istrodon acutus) 亦 分 离 纯化 到 了 二 个 具有 抗 凝 活性 
的 C - 型 凝集 素 样 蛋白 (ACF- 工 、ACF-I )， 并 对 
ACF- 攻 的 性 质 进行 了 较为 深入 的 研究 。 从 研究 结果 
来 看 ，ACF- 了 的 性 质 与 acutus X -BP 较为 接近 。 

迄今 为 止 的 研究 表明 ， 该 类 分 子 为 血液 凝固 的 
抗 凝 剂 ， 无 糖 基 识 别 活 性 。 其 作用 依赖 于 Ca^* 的 
存在 (分子 中 有 二 个 不 同 亲 和 力 的 Ca* 结合 位 
点 )， 通 过 与 底 物 凝血 因子 区 或 X 的 y- 凑 基 谷 氨 酸 
(Gla) 结构 域 发 生 结 合 ， 进 而 抑制 凝血 因子 玉 或 式 
的 活性 (Sekiya et al, 1995). 

2.2.2. 血小板 膜 糖 蛋白 受 体 CGP 工 b 结 合 蛋白 (GPIb 
-BP) 血小板 的 主要 生理 功能 是 参与 止血 及 血栓 
形成 ， 在 动脉 粥 样 硬化 、 癌 肿 转 移 和 炎症 反应 等 过 
程 中 起 着 重要 的 作用 。 血 小 板 在 这 些 生 理 或 病理 过 
程 中 所 起 的 作用 与 血小板 粘 附 、 释 放 和 聚集 等 密切 
相关 。 血 小 板 膜 糖 蛋白 Ib (GPIb) 受 体 ， 是 参与 
血小板 粘 附 的 主要 成 分 。GP I b 分 子 量 约 16.5 
kDa, Ei GP Ibo (14 kDa) fü GP I b Q (25 kDa) 
以 二 硫 键 相 连 。GP Ib 与 其 配 基 的 结合 位 点 处 于 a 
$E N-JXm 1-290 氨基酸 残 基 片段 。GP 工 b 是 血液 
von Willebrand 因子 (vWF) 及 凝血 酶 的 受 体 ， 在 
GP I b 与 其 主要 作用 底 物 一 一 vWF 因子 的 识别 中 ， 
Tyr”-Glu282 起 着 非常 重要 的 作用 。 雍 血 酶 在 血小板 
上 有 其 特异 性 受 体 ，GP I b 作为 凝血 酶 的 辅助 受 
Wk, 二 者 的 识别 也 主要 通过 GPIba 链 N- 端 





Tyr276-Glu282 (Blockmans et al, 1995), 

迄今 为 止 , 已 从 多 种 蛇毒 中 分 离 到 GP I b-BP, 
且 大 多 数 GP T b-BP cDNA 被 克隆 。 如 Alboaggregin- 
A,B,C (T.albolabris ) (Peng et al, 1992) 、Echicetin 
(ERU AEPEME) (Peng et al，1993)、Jararaca GP I b- 
BP (ZF3k58) (Fujimura et al, 1995). Flavocetin-A, 
B (台湾 棕 点 竹叶青 ) (Taniuchi et al, 1995) .CHH-A, 
CHH-B ( Crotalus horridus horridus) (Scarborough et 
al, 1991), Mamushigin ( H SEE Agkistrodon halys 
blomhoffii) (Sakurai et al, 1998) 和 Agkisacutacin 
GPIb-BP (Ej/"JzWgEERESR) (Chengetal, 2000). 
GP I b-BP 的 作用 机 制 是 : 5j GP I b a SE N - 9m 
His'-Glu?* Hr Bt 4i 4E E XR 3k Er TES NLIS 88 4] 3t Jc iz 3E 
共 价 的 蛋白 质 - 蛋白 质 相 互 作用 ， 由 此 调节 GPIDb 
的 功能 。GP Lb a $t His'-Glu?9 4 1: Be 5X 4E Fr Ex BS 
抗体 能 抑制 各 种 蛇毒 GP I b-BP 与 血小板 膜 糖 蛋白 
受 体 GPIb 的 结合 。 由 日 本 凤 蛇 、 棕 点 竹叶青 、 白 
唇 竹叶青 (7T. albolabris ) 中 分 离 得 到 的 Mamushi- 
gin、Flavocetin-A 、Alboaggregin-A、B 4 种 蛋白 具有 
直接 诱导 血小板 聚集 的 活性 。 在 所 有 蛇毒 中 发 现 的 
GP T b-BP 均 能 特异 性 抑制 vWF 因子 与 血小板 GP I 
b 的 结合 ， 利 用 抗 GP I b a 链 His'-Glu/? Z [R] Af [n] 
氮 基 酸 残 基 多 肽 片段 抗体 研究 揭示 了 蛇毒 中 无 血 小 
板 与 有 血小板 聚集 活性 GP T b-BP 之 间 与 GPIb va 
ft N - 端 区 域 的 结合 位 点 存在 一 定 差异 。 
2.2.3  Bothrojaracin ”Bothrojaracin I3! 2g IE YE WE 
毒 中 所 发 现 的 唯一 具有 凝血 酶 抑制 活性 的 异 质 二 聚 
体 C - 型 凝集 素 样 蛋白 ， 由 矛头 曝 ( B .jararaca ) 
中 分 离 得 到 ， 编 码 其 a 链 及 6B 链 的 基因 已 经 克隆 。 
它 能 同时 结合 凝血 酶 的 两 个 与 底 物 识别 有 关 的 带 正 
电荷 的 区 域 Exosite 工 和 Exosite ID, mu^ 3 m 
凝血 酶 的 小 肽 水 解 活性 。 其 作用 机 制 为 : 在 分 子 表 
面 由 a 链 及 8 链 氨基 酸 残 基 共 同形 成 了 两 个 负电 荷 
集中 区 域 ， 通 过 正 负 电荷 的 相互 作用 实现 与 凝血 酶 
的 结合 (Zingali et al, 1993; Arocas et al, 1996). 
X 射线 电 体 衍射 研究 在 阐明 Bothrojaracin 与 凝血 酶 
相互 作用 机 制 中 将 起 到 非常 重要 的 作用 。 
2.2.4 Botrocetin 和 Bitiscetin Botivcetin 及 Bitis- 
cetin 均 为 异 质 二 聚 体 ， 二 者 都 能 与 血液 von Wille- 
brand 因子 相互 作用 。 二 者 与 vWF 因子 结合 后 ， 能 
诱导 vWF 因子 产生 构象 变化 ， 促 进 后 者 与 血小板 
GP Lb 的 结合 ,从 而 起 到 促 凝 的 生理 功能 (Brinkhous 
etal, 1983; Matsui et al，1997)。 蛇 毒 中 的 Botro- 
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cetin 可 应 用 于 临床 vWF 因子 功能 的 检测 ， 并 且 作 
用 优 于 目前 临床 上 广泛 使 用 的 瑞 斯 托 霉 素 (Risto- 
cetin)。 后 者 仅 能 作用 于 von Willebrand 因子 的 高 分 
子 量 部 分 ， 而 前 者 不 仅 能 作用 于 vWF 因子 高 分 子 
量 部 分 ， 同 时 亦 能 作用 于 低 分 子 量 部 分 (Usami et 
at，1993)。 上 有 目前 国际 市 场所 售 的 Botrocetin 均 为 天 
然 制剂 ， 由 于 蛇毒 资源 的 限制 ， 其 价格 居 高 不 下 ， 
妨碍 了 其 在 临床 上 的 应 用 。 

2.2.5 作用 于 血小板 膜 糖 蛋白 GP VISEPR RS C - 型 
凝集 素 样 蛋白 ”血小板 膜 受 体 GP WI 是 近年 来 血 小 
板 研究 的 热点 。 人 血小板 膜 受 体 GP VI H1. Clemetson 
et al (1999) 利用 蛇毒 中 的 C - 型 凝集 素 样 蛋白 
Convulxin 克隆 获得 。 研 究 表明 : GP W 属 于 免疫 球 
蛋白 超 家 族 成 员 ， 与 人 血小板 膜 上 存在 的 另 一 免疫 
球 蛋 白 超 家 族 成 员 IgG Fe 受 体 (FcYR) 共同 组 成 
了 胶原 受 体 。 而 FcRY 链 是 一 个 分 子 量 为 25 kDa 的 
共 价 交 联 同 质 二 聚 体 ( 单 体 分 子 量 为 12 kDa), 是 
产生 信号 的 亚 单 位 (Tsuji et al，1997)。 胶 原 对 血 
小 板 的 激活 通过 “两 点 ， 两 步 ” 的 方式 完成 : 第 一 
步 ， 胶 原 依 赖 其 血小板 腊 受 体 GP La/Ila (a2B1) 
结合 位 点 与 血小板 膜 受 体 GP 1 a/ ITa 相 结 合 而 引起 
血小板 的 粘 附 ， 而 不 能 导致 血小板 的 激活 ; 第 二 
步 ， 胶 原 依赖 其 血小板 膜 受 体 GP WI 结合 位 点 与 血 
小 板 膜 GCP VY 结合， 导致 FeRY 链 的 酷 氨 酸 磷酸 化 而 
被 激活 ，FcRY 链 的 活化 致使 蛋白 质 酷 氨 酸 激酶 
(Syk、Srce、LAT)、T - 细胞 受 体 信号 分 子 (LAT) 
等 信号 传导 分 子 激活 ， 最 后 导致 血小板 中 磷脂 酶 C 
(PLC, Xx XXE PLCy2) 激活 ， 从 而 引起 血小板 聚 
集 。 胶 原 所 引起 血小板 聚集 的 信号 传导 方式 与 FCR 
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